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worin R 1 , R 2 und R 3 die angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, hem- 
men die Bindung von Fibrinogen an den entsprechenden Rezeptor und konnen zur Behandlung von Thrombosen. Osteo- 
porosen, Tumorerkrankungen, Apoplexie. Herzinfarkt. Ischamien, Entzundungen. Arteriosklerose und osleolytischen 
Erkrankurtgen eingesetzt werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Oxazolidinon-Derivate der Formel I 

5 



10 

is worin 
Ri 

20 
25 
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COOR 3 

o 



B-hT)-(CH 2 ) m -. B-N^N-(CH 2 )„- oder 



R 2 H, A. Ac. A-SOr. Ar-SO?- Oder eine korrventionelle Aminoschutzgruppe, 

30 

R3 H, A. Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atornen, Ar oder Ar-(CH2) k -. 

A Alkyl mit 1 bis 16 C-Atomen, 

35 B H, A Oder H 2 N-C(=NH)-. 

D H2N-CH2-, H 2 N-C(=NH)- oder H 2 N-C(=NH)-NH-CH 2 , wobei die primaren Aminogruppen auch mit konventionel- 
len Aminoschutzgruppen versehen sein kOnnen, 

40 Ac AlkanoyI mit 1 bis 10 C-Alomen oder Aroyl mit 7 bis 1 1 C-Atomen, 

Ar unsubstituiertes oder durch A, CI. Br. I, OA, OH, N0 2 . CN. NH 2 , NHA oder NA 2 mono- und/oder disubstituiertes 
Phenyl oder Benzyl. 

45 m 0. 1, 2, 3 oder 4. 

n 2. 3 oder 4 und 

k 1 , 2, 3 oder 4 bedeuten, 

50 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A1-0 381 033 bekanni 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften auizufinden, insbeson- 
dere solche. die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kfinnen. 
55 Diese Aufgabe wurde durch die Erfindung gelOst. Es wurde gefunden. daB die Verbindungen der Formel I sowie 
ihre Solvate und Salze bei guter Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. Vor allem wirken 
sie als Integrin-lnhibitoren. wobei sie insbesondere die Wechselwirkungen der p 3 - oder Ps-lntegrin-Rezeptoren mit Ligan- 
den hemmen. Besondere Wirksamkert zeigen die Verbindungen im Falle der Integrine avp3 avP 5 und a| Ib P3. Diese Wir- 
kung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden, die von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 2265. 12267-12271 



2 



BNSOOCID: <EP 0710657A1 | > 




EP 0 710 657 A1 



(1990) beschrieben wind, insbesondere hemmen sie die Bindung von Fibrinogen, Fibronectin unddes von-Willebrand- 
Faktors an den Fibrinogenrezeptor der Blutptattchen (Glykoprotein Hb/llla) als auch die Bindung derselben und werterer 
adhasiver Proteine, wie Vitronectin, Kollagen und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberf lache ver- 
schiedener Zelltypen. Die Verbindungen beeinf lussen somit Zell-Zell- und Zell-Matrix-Wechselwirkungen. Sie verhindern 

5 insbesondere die Entstehung von Blutpiattchenthromben und kdnnen daher zur Behandlung von Thrombosen, Apople- 
xie, Herzinfarkt. Angina pectoris, osteolytischen Erkrankungen, insbesondere Osteoporose, Antiangiogenese und 
Restenose nach Angioplastie. Ischamien, Entzundungen. Arteriosklerose und von akutem Nierenversagen verwendet 
werden. Ferner haben die Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen, indemsiederen Metastasierung hemmen. Somit 
konnen sie auch als Anti-Tumor-Mittel eingesetzt werden. 

io Es gibt Hinweise, daB Tumorzellen durch Mikrothrombi in die GefaBe gelangen und somit vor der Detektion durch 
die Zellen des Immunsystems geschutzt sind. Ebenso wirken Mikrothrombi unterstutzend auf die Bindung der Tumor- 
zellen an die GefaBwande. Da die Bildung der Mikrothrombi im Zusammenhang mit der Fibrinogen-Bindung zum Fibri- 
nogen - Rezeptor (Glycoprotein llb/llla) steht, gelten Fibrinogen-Bindungs-lnhibitoren ebenfalls als Metastase- 
Inhibitorea 

is Die Verbindungen eignen sich zudem als antimikrobielle Wirkstoffe, die Infektionen, wie sie beispielsweise durch 
Bakterien, Pilze oder Hefen ausgelOst werden, verhindern kOnnen. Die Substanzen kOnnen daher vorzugsweise als 
begleitende antimikrobielle Wirkstoffe gegeben werden, wenn Eingriffe an Organismen vorgenommen werden, bei 
denen kOrperfremde Stoffe, wie z.B. Biomaterialien, Implantate. Katheter oder Herzschrittmacher, eingesetzt werden. 
Sie wirken als Antiseptika. Antimikrobielle Aktivitaten der Verbindungen kdnnen z.B. nach der Methode von R Valentin- 

20 Weigand et al.. beschrieben in Infection and Immunity, 2851 -2855 (1988), nachgewiesen werden. 

Die anderen Eigenschaften der Verbindungen kOnnen nach Methoden nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 
462 960 beschrieben sind. Die Hemmung der Fibrinbindung an den Ftorinogenrezeptor kann nach der Methode nach- 
gewiesen werden. die in der EP-A1-0 381 033 angegeben ist. Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung laBt 
sich in vitro nach der Methode von Born (Nature 4832, 927-929. 1962) nachweisen. 

25 Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angegebenen Formel I 
sowie von deren Salzen. dadurch gekennzeichnet. daB man 

(a) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden 
oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt. oder daB man 



30 



(b) eine Verbindung der Formel II 



35 




o 



AO 



worm 



Z 



CI. Br. I. OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe 



45 



bedeutet. und 



die oben angegebene Bedeutung besrtzt. 



50 



55 
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mit einer Verbindung der Formel I 
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COOR° 
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15 



20 



25 



worm 

R 2 und R 3 die angegebenen Bedeutungen haben 
und 

X OH oder einen aus OH ableitbaren salzartigen Rest bedeutet. umsetzt, oder daB man 
(c) eine Verbindung der Formel IV 



R^NH-C^-CHfOHJ-CIVO 
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worm 
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35 



40 



R 1 , R2 und R 3 die angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem reaktionsfdhigen Derivatder KohlensSure umsetzt, oder daB man 

(d) eine Verbindung der Formel V 
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V. 
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worm 



R 2 und R 3 die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel VI 



50 



b-n; y 



vi, 
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worm 

B die angegebene Bedeutung hat 
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und 

Y 

5 

I 

-HC-(CH 2 ) m -)C 

10 

Oder >N-(CH2) n -X\ 

worin 

15 

m und n die bereits angegebenen Bedeutungen haben und 

X* CI. Br, I oder eine andere. leicht nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe ist, bedeutet, 

20 umsetzt, 

(e) zur Herstellung einer Guanidinomethylverbindung der Formel I (R 1 = eirtfach durch H 2 N-C(=NH)-NH-CH2- sub- 
stituierter Phenylrest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel I, die jedoch anstelle des Restes R 1 eine 
Aminomethylphenylgruppe enthalt, mrt einem amidinierenden Mitt el behandelt, Oder daG man 

25 

(0 einen Rest R 3 in einen anderen Rest R 3 umwandelt. indem man einen Ester der Formel I verseift oder eine 
Carbonsaure der Formel I verestert, oder daB man 

(g) (einen) Rest(e) R 1 und/oder R 2 in (einen) andere(n) Rest(e) R 1 und/oder R2 umwandelt, und/oder daB man 

30 

(h) eine Verbindung der Formel 1 durch Behandeln mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein chirales Zentrum und kOnnen daher in mehreren enantio- 
meren Formen auftreten. Allediese Formen (z.B. D- und L-Formen) und deren Gemische (z.B. die DL-Formen) sind in 
35 der Formel I eingeschlossen. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter A, B, D, X, Y, Z, R 1 bis R 3 . Ac. Ar, k, m und n die bei den 
Formeln I bis VI angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrucWich etwas anderes angegeben ist. Falls mehrere gleich 
bezeichnete Gruppen im Molekul vomanden sind. kdnnen sie unabhangig voneinander verschiedene Definitionen 
annehmen. 

ao In den vorstehenden Formeln hat die Gruppe A 1-6, vorzugsweise 1. 2, 3 oder 4 C-Atome. Im einzelnen bedeutet 
A vorzugsweise Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl, sek-Butyl oder tert. -Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- Oder 
3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- Oder 2,2-Dimethylpropyl. 1 -Ethylpropyl. Hexyl, 1-, 2-, 3- Oder 4-Methylpentyl. 

R 1 ist vorzugsweise ein in 4-Stellung, aber auch in 2- oder 3-Stellung wie angegeben substituierter Phenylrest. im 
einzelnen bevorzugt 2-, 3- oder (insbesondere) 4-Aminomethylphenyl, 2-. 3- oder (insbesondere) 4-Amidinophenyl, 2- 
45 . 3- oder 4-Guanidinomethylphenyl, wobei in alien Fallen die primaren Aminogruppen auch mit konventionellen Amino- 
schutzgruppen versehen sein k6nnen. Ferner ist R 1 auch bevorzugt ein 4-Piperidyl- f 4-Piperidylmethyl-, 4-Piperidylethyl- 
, 1-Amidino-4-piperidyi- t 1-Amidino-4-piperidylmethyl-, 4-Piperazinylethyl-, 4-Piperazinylpropyl-. 4-Piperazinylbutyl-, 1- 
Amidino-4-piperazinylethyl- oder ein 1 -Arrddino-4-piperazinylpropyl-Rest 

R2 steht vorzugsweise fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyl-, Ethyl-, n- Propyl- oder n-Butylsulfonyl, Toluolsulfonyl 
so oder eine konventionelle Aminoschutzgruppe. 

R 3 ist bevorzugt Wasserstoff. Methyl oder Ethyl. 

Ar ist vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl oder 4-Methylphenyl. Ac ist vorzugsweise Alkanoyl mit 1 -6 C-Atomen 
wie Formyl. Acetyl. Propionyl. Butyryl, Isobutyryl. Valeryl oder Caproyi. ferner Benzoyl. Toluyl. 1- oder 2-Naphthoyl oder 
Phenylacetyl. 

55 Die Parameter k und m sind vorzugsweise 0 oder 1 . Der Parameter n ist vorzugsweise 2 oder 3. 

Unterden Verbindungen der Formel I sinddiejenigen bevorzugt. indenen mindestens einer der angegebenen Reste, 
Gruppen und/oder Parameter eine der angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige Gruppen von bevorzugten 
Verbindungen sind diejenigen der Formeln la bis If, die der Formel I entsprechen. worin jedoch 
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in la R 1 Amidinophenyl bedeutet; 

in lb R 1 Amidinophenyl und 

R2 Wasserstoff bedeutet; 

R 1 Aminomethylphenyl und 
R3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet; 

R 1 Amidinophenyl und 
R 3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet; 

R 1 Ptperidylmethyl und Piperidylethy! und 
R2 Wasserstoff oder A-SOr bedeutet; 

R 1 1-Amidirtopiperidylmethyl und 
R 2 Wasserstoff oder A-SO r bedeuet; 

R' Piperazinoethyl oder -propyl und 
R2 Wasserstoff oder A-SO^- bedeutet; 

R 1 1 -Amidinopiperazinoethyl oder -propyl und 
R2 Wasserstoff oder A-SCV bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich 

25 bekannten Methoden hergestellt. wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie. Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart; ferner EP-A1-0 381 033. EP-A1-0 462 960) beschrieben sind, 
und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
man auch von an sich bekannten. hier nicht naher erwShrrten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe k6nnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so da 6 man sie aus dem Reaktionsge- 

30 misch nicht isoliert. sondern sofort wetter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch 
Solvolyse. insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I entsprechen, 
aber an Stelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte Amino- und/oder 

35 Hydroxygruppen enthalten. vorzugsweise solche. die an Stelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, 
eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche. die an Stelle einer HN-Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen. worin 
R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet. und/oder solche, die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxy- 
schutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I entsprechen, jedoch an Stelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe - 
COOR" tragen. worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

40 Es kOnnen auch mehrere - gleiche Oder verschiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im Molekul 
des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, kOnnen sie 
in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine 
Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind. nachdemdie 

45 gewunschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche 
Gruppen sind insbesondere unsubstrtuierte Oder substituierte Acyl-, Aryl- (z.B. 2,4-Dinitrophenyl (DNP)), Aralkoxyme- 
thyl- (z.B. Benzyloxymethyl (BOM)) oder Aralkyl-gruppen (z.B. Benzyl. 4-Nrtrobenzyl, Tripheny I methyl). Da die Amino- 
schutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und Gr6Be im ubrigen 
nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1 -20, insbesondere 1 -8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 

so Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren im weitesten Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von afiphatischen. 
araliphatischen. aromatischen oder heterocyclischen CarbonsSuren oder SutfonsSuren abgelehete Acylgruppen sowie 
insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor all em Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acyl- 
gruppen sind Alkanoyl wie Acetyl. Propiony!, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Ary- 
loxyalkanoyl wie Phenoxyacetyl ; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2.2.2-TrichIorethoxycarbonyl. 

55 Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl (BOC). 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl 
(CBZ), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl. 9-Fluorenylmethoxycarbonyl (FMOC). Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind 
BOC. DNP und BOM, ferner CBZ. Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind. eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdern die 




Ic 
Id 

10 

le 

is if 
fg 

20 

Ih 



6 

BNSDOCID: <EP 0710657A1 | > 



I 



\ EP 0 710 657 A1 

gewunschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekuls durchgefuhrt worden ist Typisch fur solche 
Gruppen sind die oben genanrrten unsubstituierten Oder substrtuierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen, ferner auch 
Alkylgruppen. Die Natur und GrGBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht krrtisch, da sie nach der gewunschten chemi- 
schen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C- 

5 Atomen. Beispiele fOr Hydroxyschutzgruppen sind u.a. tert-Butyl, Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsuffonyi und Acetyl, 
wobei Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I kOnnen nach GUi- 
chen Methoden hergestellt werden, wie sie z. B. in den genannten Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben 
sind, z.B. durch Umsetzung von Verbindungen, die den Formeln II und III entsprechen, wobei jedoch mindestens eine 

io dieser Verbindungen eine Schutzgruppe an Stelle eines H-Atoms enthait. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der benutz- 
ten Schutzgruppe - z.B. mit starken Sauren, zweckmaBig mrt Trrf luoressigsaure oder Perchlorsaure, aber auch mrt ande- 
ren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure Oder Schwefelsaure. starken organischen Carbonsauren wie 
Trichloressigsaure oder Suffonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfdnsaure. Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten 

is LOsungsmittels ist mOglich. aber nicht immer erforderlich. 

Als inerte LOsungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie EssigsSure, Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie Dimethyrformamid (DMF), halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
methan, Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO), ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie 
Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten L6sungsmittel in Frage. Trif luoressigsaure wird vorzugsweise im 

20 UberschuB ohne Zusatz eines werteren LGsungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essig- 
saure und 70%iger Perchlorsaure im Verhattnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmaBig 
zwischen elwa 0 und etwa 50°; vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtempetatur). 

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 40%iger Trrfluoressigsaure in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5 n HCI 
in Dioxan bei 15-60° abgespalten weden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5-20%igen Lfisung von Dimethylamin, 

25 Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-50°. Eine Abspattung der DNP-Gruppe gelingt z.B. auch mit einer etwa 3- 
10%igen LOsung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z.B. BOM, CBZ oder Benzyl) kOnnen z.B. durch Behandeln mit Was- 
serstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Tra- 
ger wie Kohle) abgespalten werden. Als LOsungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z.B. 

30 Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1 -10 bar durchgefuhrt. 
Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z.B. gut an 5-10%igem Pd-C in Methanol bei 20-30°. 

Verbindungen der Formel I kOnnen bevorzugt auch durch Reaktion einer Verbindung der Formel II mit einem Phe- 
nolderivat der Formel III erhalten werden. Dabei bedient man sich zweckmaBig der an sich bekannten Methoden zur 

35 Herstellung von Ethern. 

Die Fluchtgruppe Z bedeutet vorzugsweise CI, Br, I, C r Ce-AIkylsulfonyloxy wie Methan- oder Ethansulfonyloxy oder 
C6-Cio-Arylsulfonyloxy wie Benzol-, p-Toluol- Oder 1- oder 2-Naphthalinsurfonytoxy. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart einer zusatzlichen Base, z.B. eines Alkali- oder Erdalkalimetatl- 
hydroxids Oder carbonats wie Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, in 

40 einem inerten LOsungsmittel, z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie THF 
oder Dioxan, einem Amid wie DMF Oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa 
-10 und 200, vorzugsweise zwischen 0 und 120°. Falls die Fluchtgruppe E von I verschieden ist, empfiehltsich ein Zusatz 
eines lodids wie Kaliumiodid. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind in der Regel neu. Sie kfinnen z.B. hergestellt werden durch Reaktion eines 

45 substrtuierten Anilins der Formel R 1 -NH 2 mit einer Verbindung der Formel R 5 CH2-CHR6-CH20H (worin R 5 Z, R6 OH 
Oder R5 und R6 zusammen auch O bedeuten) zu einer Verbindung der Formel R 1 -NH-CH 2 -CHR8-CH 2 OH (worin R8 OH 
bedeutet), Reaktion mit einem Derivat der Kohlensaure wie Diethylcarbonat zu 3-R 1 -5-hydroxymethyl-2-oxazolidinonen 
und gegebenenfalls Umwandlung der Hydroxymethylgruppe in eine CH2Z-Gruppe, z.B. mit SOCI 2 , SOBr 2 . Methansul- 
fonylchlorid oder p-Toluolsurfonylchlorid. Die Vertoindungen der Formel III sind in der Regel bekannt oder in Analogie zu 

so bekannten Verbindungen aus geeigneten Phenoldertvaten oder aus Phenol herstellbar. 

Verbindungen der Formel I k6nnen ferner erhalten werden durch Reaktion einer Verbindung der Formel IV (oder 
eines reaktionsfdhigen Deri vats davon) mit einem reaktiven Derivat der Kohlensaure. 

Als Kohlensaurederivate eignen sich insbesondere Dialkylcarbonate wie Diethylcarbonat, ferner auch Chloramei- 
sensaurealkylester wie Ethyl -chlorformiat. Bevorzugt dient das Kohlensaurederivat. das zweckmaBig im UberschuB ein- 

55 gesetzt wird. auch als LOsungs- bzw. Suspensionsm'rttel. Es kann aber auch eines der angegebenen LOsungsmittel 
anwesend sein, sofern es bei dieser Umsetzung inert ist. Weiterhin empfiehrt sich der Zusatz einer Base, insbesondere 
eines Alkatimetallalkoholats wie Kalium-tert.-butylat Man arbeitet zweckmaBig bei Reaktionstemperaturen zwischen 0 
und 150°, vorzugsweise zwischen 70 und 120°. 
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Die Ausgangsstoffe der Formel IV sind in der Regel neu. Sie sind 2.B. erhaltlich durch Funktionalisierung der oben 
genannten Verbindungen der Formel Ri-NH-CH r CH(OH)-CH20H zu Verbindungen der Formel Ri-NH-CH r CH(OH)- 
CH2-Z und Reaktion mit Verbindungen der Formel III. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worm R 1 eine Guanidinophenylgruppe bedeutei, kann man eine 
5 entsprechende Aminophenytverbindung mit einem amidinierenden Mrttel behandeln. Als amidinierendes Mrttel ist 1- 
Amidino-3,5-dimethylpyrazol bevorzugt, das insbesondere in Form seines Nitrate eingesetzt wird. Man arbeitet zweck- 
maQig unter Zusatz einer Base wie Triethylamtn Oder Ethyl-diisopropylamin in einem inerten Ldsungsmittel oder 
Ldsungsmittelgemisch, z.B. Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 120°, vorzugsweise 60 und 120°. 

Weiterhin ist es mdglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 3 in einen anderen Rest R 3 umzuwandeln, 
10 indem man einen Ester der Formel I verseift Oder eine Carbonsaure der Formel I verestert. 

Zur Veresterung kann man eine Saure der Formel I (R 3 = H) mit einem UberschuB eines Alkohols der Formel R 3 - 
OH (R 3 = A oder Benzyl) behandeln, zweckmaRig in Gegenwart einer starken Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100, vorzugsweise 20 und 50°. 

Umgekehrt kann ein Ester der Formel I (R 3 = A oder Benzyl), in die entsprechende Saure der Formel I (R 3 = H) 
15 umgewandelt werden, zweckmaBig durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach einer der oben angegebenen Methoden, 
z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 40°, vorzugsweise 10 und 30°. 

Ferner ist es m6g!ich, daB man einen Rest R 1 und/oder R 2 in einen anderen Rest R 1 und/oder R2 umwandert. 

Insbesondere kann man primare oder sekundare Aminogruppen alkylieren, acylieren, amidinieren oder mit kon- 
ventionellen Aminoschutzgruppen oder Alkyl- oder Arylsulfonylgruppen versehen bzw. in umgekehrter Weise durch Ent- 
20 fernung dieser Gruppen freisetzen. 

Zur Herstellung eines Amidins der Formel I (R 1 = Amidinophenyl) kann man an ein Nitril der Formel I (R 1 - Cyan- 
phenyl) Ammoniak anlagem. Die Anlagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich bekannter Weise a) 
das Nitril mit in ein Thioamid umwandelt, das mit einem Alkylierungsmittel, z.B. CH3I, in den entsprechenden S- 
Alkyl-imidothioester ubergefuhrt wird, welcher seinerseits mit NH3 zum Amidin reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, 
25 z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI in den entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt, 
oder c) das Nitril mit Uthiumbis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydrolysiert. 

Analog sind die entsprechenden N-Hydroxy-amidine der Formel I (R 1 = durch HO-NH-C(=NH)-substituiertes Phenyl) 
aus den Nitrilen erhaltiich, wenn man nach a) oder b) t aber mit Hydroxylamin an Stelle von Ammoniak arbeitet. Diese 
Produkte k6nnen dann werter derivatisiert werden, indem man sie z.B. mit Wasserstoffgas reduziert. 
30 Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fur diese 
Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern, So kfinnen anorga- 
nische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoff- 
saure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische 
Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige 
35 Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Trrfluoressigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, 
Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maieinsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Apfelsaure. Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure. Nicotinsaure. Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure. 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsurfonsaure, p-Toluolsuffonsaure, Naphthalin-mono- und -disul- 
fonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, kOnnen zur Isolie- 
40 rung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die freien Basen der Formel I kOnnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

Es ist auch mOglich, CarbonsSuren der Formel I (R 3 = H) durch Umsetzung mit entsprechenden Basen in ihre Metall- 
oder Ammoniumsalze umzuwandeln, z.B. ihre Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze. 
45 Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren und kfinnen daher in racemischer oder 

in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhaltene Racemate kGnnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder 
chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch Umset- 
zung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive Sau- 
ren, wie die D- und L- Forme n von Weinsaure, Diacetyiweinsaure, Dibenzoyl weinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, 
so Milchsaure oder die verschiedenen optisch-aktiven Carrtphersulfonsauren wie p-Camphersulfonsaure. Vorteilhaft ist 
auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl-phenyl-glycin) 
gefullten Saule; als Laufmrttel eignet sich z.B. ein Gemisch Hexan/lsopropanol/ Acetonitril. z.B. im Volumenverhaitnis 
82:15:3. 

Naturlich ist es auch mCglich, optisch-aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Methoden 
55 zu erhalten. indem man Ausgangsstoffe (z.B. solche der Formel II) verwendet. die bereits optisch-aktiv sind. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kOnnen zur Herstellung phar- 
mazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem TrSger- oder Hitfsstoff 
und, falls erwunscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosieiungsform 
bringt. Die so erhartenen Zubereitungen kOnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin eingesetzt wer- 
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den. Als Tragersubstanzen kommen organische Oder anorganische Stoffe in Frage. die sich fur die enterale (z.B. orale 
Oder rektale) Oder parenteral Applikation Oder fQr eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit 
den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser. pflanzliche Ole, Benzyl alkohole, Polyethylenglykole, 
Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride. Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose Oder Starke, Magne- 

5 siumstearat, Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte 
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensattresistenten Uberzugen bzw. Kapsel- 
hullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation LOsungen, vorzugsweise Olige Oder 
wasserige LOsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen Oder Implantate. 

Fur die Applikation als Inhalations-Spray kOnnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst Oder 

w suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche LOsungsmrttel zugegen sein kdnnen, z.B. Ethanol. 
InhalationslOsungen kOnnen mit Hilfe ublicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen kOnnen auch 
lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die ange- 
gebenen Zubereitungen kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder 

75 Netzmrtlel, Emulgatoren, Salze zur Beeinf lussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aroma- 
stoffe enthalten. Sie kOnnen, falls erwunscht. auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder meh- 
rere Vitamine. 

Die erf indungsgemaBen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten. im Handel bef indlichen 
Pharmaka. insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-459 256 beschriebenen Verbindungen verabreicht, vor- 

20 zugsweise in Dosterungen zwischen etwa 5 mg und 1 g. insbesondere zwischen 50 und 500 mg pro Dosierungseinheit. 
Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,1 und 20 mg/kg, insbesondere 1 und 10 mg/kg KOrperge- 
wicht. Die spezielle Dosisfur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, KOrpergewicht, allgemeinen 
Gesundheitszustand. Ge schlecht, von der Kost. vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsge- 

25 schwindigkeit. Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie girt. Die orale Appli- 
kation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche 
Aufarbertung": Man gibt. falls erforderlich, Wasser hinzu. stellt je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwi- 
schen 2 und 8 ein, f iltriert uber eine lonenaustauschersaule. trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, dampft 
30 ein. lyophilisiert gegebenenfalls und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. In den nach- 
folgenden Beispielen bedeutet "4-piperidylethyr stets H 2-(4-piperidyl)-ethyl" t "4-piperidylpropyl" stets "3-(4-piperidyl)- 
propyl" und "4-piperidyIbutyl" stets "4-(4-piperidyl)-butyr. Ebenso bedeutet w 4-piperazinylethyl" stets f, 2-(4-piperazinyl)- 
ethyl", "4-piperazinytpropyT "3-(4-piperaziny I) -propyl" und "4-piperazinyIbutyr "4-(4-piperazinyl)-butyr. Eingeschlossen 
sind hierbei auch die mit Schutzgruppen versehenen Derivate, z.B. die BOC-geschutzten Verbindungen. 

35 

Beispiel 1 

Zu einer LOsung von 1 ,9 g 2-N-BOC-Amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propansauremethylester ("A") [erhaitlich aus Tyro- 
sin durch Veresterung mit Methanol und Einfuhrung der BOC-Schutzgruppe] in 20 ml Dimethylformamid (DMF) gibt man 
1 Aquivalent NaH und ruhrt 30 Min. bei Raumtemperatur. Danach fugt man 1 t 8g 3-p-N-BOC-Amidino-phenyt-5-methan- 
sulfonytoxy-methyl-oxazolidin-2-on [erhaitlich durch Reaktion von p-Aminobenzonitril mit 2,3-Epoxypropan-1 -ol zu p-(N- 
2.3-Dihydroxypropyl-amino)-benzonitril ( Umsetzung mit Diethylcarbonat in Gegenwart von K-tert.-butylat zu 3-p-Cyan- 
phenyl-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on, Umsetzung mit H2S. Methyliodid und Ammonium-acetat zum Amidin, Einfuh- 
rung einer BOC-Schutzgruppe am Amidin und anschlieGende Veresterung mit Methansulfonylchlorid], gelOst in 10 ml 
DMF. hinzu und ruhrt erneut 15 Min. bei Raumtemperatur. Nach Errtfernung des LOsungsmittels und Qblicher Aufarbei- 
tung erhatt man das 3-p-BOC-Amidinophenyl-5-[p-(2-methoxyc»rbonyl-2-N-BOC-amino-ethy1)-phenoxy]-m^^ 
lidin-2-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "A" 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-methansurfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-[p-(2-me^ 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxy-methyi-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperid/methyl)-5-[p-(2-mem^^ 

on; 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidylethy1)-5-[p-(2-m^ 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-methansulfonyIoxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-[p-(2-methoxyca 

mit 3-(4-N-BOC-PiperidyIbutyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3^4-N-BOC-Piperidylbutyl)-5-[p-(2-methQxyra 
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mit 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidyO^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino^iDiperidyl}-5-^ 

2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino^i3iperidyimethyO^^ 
zolidin-2-on; 

rrrit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperidytethyl)-5-mefr^ das 
3-(1 -N-BOC-AiTudino^iDiperidylett^ 
lidin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Anriidino-4-piperidylpropyO-5-methansultonyloxy-methyl^xazoldin-2K)ri das 
3-( 1 -N-BOC-Amidino^i3iperidyiprc^yO^ 
zolidin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperidylbutyl)-5-methans das 
3-(1-N-BOC-Amidino-4piperidyibutyl)-5-[p-(2-^ 
lidin-2-on; 

mit 3-(1 -lsopropyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(1-lsopropyM-piperidyl)-5-[p-(2-methoxyra^ 

rrrit 3-(1 -Methyl^^iperidyImethyl)-5-methansuIfonyloxy-methyi^xazolidin-2^n das 
3-(1-Methyl-4^iperidytmetriyO^^ 

on; 

rrrit 3-(4-N-BOC-Piperazinylethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-PiperazinyIethyl)-5-[p-(2-^ 

on; 

rrrit 3-(4-N-BOC-Piperazinylpropyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazoiidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperazinylpropyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyl)^ 

on; 

rrrit 3-(4-N-BOC-PiperazinyIbutyl)-5-methansulfony!oxy-methyl-oxazo!idin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperazinylbutyl)-5-[p-(2-me^^ 

on; 

rrrit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperazinylethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(1-N-BOC-Amidino^i3ipenazinylethyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-BOC-aminc^ 
oxazolidin-2-on; 

rrrit 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperazinylpropyl)-5-methansulfonyloxy-methyl^xazolidi das 
3-(1-N-BOC-Amidino^iDiperazinylpropyl)-5-[p-(2-r^^ 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Am'dino-4-piperazinylbutyl)-5-methansultonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(1-N-BOC-Amidino^i5iperazinylbutyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-BOC-a 
zolidin-2-on. 

Beispiel 2 

Eine Losung von 0,9 g 3-p-Cyan^henyl-5-[p-(2-methoxycarbo 
din-2-on [erhaltlich nach Bsp. 1 durch Umsetzung von 2-N-BOC-Amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propan sauremethylester 
mit 3-p-Cyan-phenyl-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on] in 40 ml 10%iger methanolischer NH3-Losung wind 
an 0,6 g Raney-Ni bei Raumtemperatur und 1 bar bis zum Endeder H^Aufnahme hydriert. Nach Filtrieren und Eindamp- 
fen erh&lt man nach ublicher Aufarbeitung 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyl)- 
phenoxy]- methyl -oxazolidin-2-on. 

Analog erhalt man 

a us 3-m-Cyarvphenyl-5-tp-(2-methoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyi)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-m-Arrrinomethyl-pheny1-5-[p-(2HTiethoxycar^ 

a us 3-m-Cyan-phenyl-5-[p-(2-methoxycartx)ny^ 

das 

3-m-Arrrinometriyl-pheny1-5-[p-(2-methoxycar^ 

2-on; 

aus 3i>-Cyan-phenyl-5-[r>(2-methox 

das 

3iD-Aminomethyl^henyl-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-butyIsulfonyt-ami no-ethyl)-phenoxy]-methy1-oxazolidin- 
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2-on; 

a us 3K)-Cyan-phenyl-5-[p-(2-methoxycartro^ 

das 

3K)-Aminomethyl-phenyl-5-[p-(2-methoxycartx)nyl-2-N*biJtylsulfon 

2-on; 

a us 3K>Cyan-phenyl-5-[p-(2-methoxycart>onyl-2-N-BOC-am das 
3-o-Aminomethyt-phenyl-5-[p-(2-methoxycart>ony^ 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 ertiait man ausgehend von 2-N-Butylsulfonyl-amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propan-sauremethyle- 
ster fB") [erhaitlich aus Tyrosin durch Veresterung mit Methanol und Umsetzung mit Butylsulfonylchlorid] durch Umset- 
zung mit 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidyl)-5-methansultonyloxy-methyl-oxazo!idin-2-on [erhaitlich durch Reaktion von 
1 -N-BOC-Amidino-4-amino-piperidin mit 2.3-Epoxypropan-1 -ol zu 1 -N-BOC-Amidino-4-(N-2 f 3-dihydroxy-propyl- 
amino)-piperidin, Umsetzung mit Diethylcarbonat in Gegenwart von K-tert.-butylat zu 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperidyl)- 
5-hydroxy-methyl-oxazolidin-2-on und anschlieGende Veresterung mit Methansuifonylchlorid] das 3-(1 -N-BOC-Amidino- 
4-piperidyl )- 5-[p-(2-methoxycartx>ny^ ^ 

Analog erhait man durch Umsetzung von "B" 

mit 3-{4-N-BOC-Piperidyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazo!idin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidy1)-S-[p-(2<nethoxycarto 

on; 

mit 3-(4-N-BOC-PiperkJylmethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-[p-{2-methoxyc» 
din-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-Piperkjylethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazol!din-2-on das 
3-(4-N-BOC-Pipendylethyl)-5^-(2-methoxy 
din-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-melhansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidy1propyl)-5-tp-(2-m 
din-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-PiperkJylbutyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidylbutyl)-5-[p-(2-methoxycarto 

2-on; 

mit 3-(1*Ethyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 3-(1-Ethyl-4-piperidyl)-5-[p-(2- 
methoxycarbonyl-2-N-butylsulfonyl-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazo!idin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-An™dino-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidy!methyl)-5^ 
methyl -oxazolidin-2-on; 

mit 3-(l-N-BOC-Amidrno-4-piperidylethyl)-5-methansulfonyIoxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-( 1 -N-BOC-Amidino-4-piperidylethyl)^ 
methyl -oxazolidin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amklino-4-piperidylpropyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylpropyl)-5-[p-(2-m 
methyl-oxazolidin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperidylbutyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylbutyl)-5-[p-^^^ 
methyl-oxazolidin-2-on; 

mit 3-(1 -lsopropyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-(1-lsopropyl-4-piperidyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2^ 

2-on; 

mit 3-(1 -Methyl -4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(1-Methyl-4iDiperidylmethyl)-5-[p-^ 
lidin-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-Piperazinylethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperaziny1etoyl)-5-(p-(2-methoxycar^ 
din-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-Piperaziny!propyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
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3-(4-N-BOC-Piperaziny1propy1)-5-[p-(2-m 
zolidin-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-PiperazinylbutyO-5-methansuIfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperazinylbutyl)-5-[p-(2-meth^ 
din-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4^iperaziny1ethyl)-5-meth^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino^iDiperaziny1eth^ 
methyl -oxazolidin-2-on; 

mit 3-(l -N-BOC-Amidino-4-piperazinytpropyl)-5-methansulfony!oxy-methyl^xa20lidin-2<)n das 
3-(1-N-BOC-Amidino^i)iperazinylprc^yl)-5-[p-(2-m 
methyl-oxazolidin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperazinyIbutyl)-5-methansuHonyloxy-methyl-oxazolkJin-2-on das 
3-(1-N-BOC-Amidino^3iperazinylbutyl)-5-[p-(^^ 
methyl -oxazolidin-2-on. 

Bgispigl 4 

1.2 g 3^-Amidinoi3henyl-5-[p-(2-methoxycarbony^ 
[erhattlich nach Bsp. 1] werden in 60 ml Methanol suspend) ert, mit 4 ml 2 N NaOH-L6sung versetzt und 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernung des Lfisungsmittels wird der Ruckstand in Wasser aufgenommen, der pH- 
Wert durch Zugabe von verdOnnter HCI auf 3 eingestellt und uber einen sauren lonenaustauscher f iltriert. Das Rltrat 
wird uber MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernung des Ldsungsmittels und zusStzlicher Lyophilisation erhait man 3-p-Ami- 
dinophenyl-5-[p-(2-carboxy-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on. 
Analog erhait man durch Verseifung der Produkte aus Beispiel 1 

3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-[p-(2K^rtx>xy-2-N-BOC-amin^ 

3-(4-N-BOC-Piperidylmetrtyl)-5-[^ 

3-(4-N-BOC-Piperidylethyl)-5-[p-(2-carboxy-2-N-BO 

3-(4-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-[p-(2K^rtoxy-2-^^ 

3-(4-N-BOC-Piperidylbutyl)-5-[p-(2-carboxy-2-N^ 

3-(1-N-BOC-Amidino^i3ir^ridyl)-5-[p-(2<arto 

3-(1-N-BOC-Amidino^^iperidylmethyl)-5^ 

on; 

3-(1-N-BOC-Amidino^i3iperidylethyl)-5-^ 
3-(1-N-BOC-Amidino^i3iperidylpropyl)-5-[p-(2-^ 

on; 

3-(1-N-BOC-Amidino^i3iperidylbutyl)-5^ 

3-(1-lsopropyM-piperidyl)-5-[p-(2-carboxy-^^ oxazolidin-2-on; 
3-(1-Methyl-4^iperidylmethyl)-5-[p-(2K;arboxy-2-^^ 

3-(4-N-BOC-Piperazinylethyl)-5-(p-(2-carboxy-2-N-BOC-amino-etriyl)-phenoxy]-metr^^ 
3-(4-N-BOC-Piperazinytpropyl)-5-[p-(^ 
3-(4-N-BOC-Piperazinytbutyl)-5-[p-(2K^rtx^^ 
3-(1-N-BOC-Amidino^i3iperazinylethyl)-5-[^ 

on; 

3-(1-N-BOC-Amidino^-piperazinylpropy1)-5-[p-(2-car^^ 

2-on; 

3-(1-N-BOC-Amidino^i3iperazinylbutyl)-5-[p-(2^rto^ 

on. 

Beispiel 5 

0,6 g 3i>N-BOC-AmidinoiDhenyl-S[p-(2K^rto [erhait- 
lich nach Bsp. 4] werden in 40 ml 2 N HG-Ldsung aul Dioxanbasis suspendiert und 3 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Entfernung des Ldsungsmittels und Oblicher Aufarbe'rtung erhait man 3-p-ArrtidinoiDhenyl-5-[p-(2-carboxy- 
2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on. Dihydrochlorid, F. 165° (Zers.). 

Analog erhait man nach Entfernung der BOC-Schutzgruppe der Produkte aus Beispiel 4 

3-(4-Piperidyl)-5-[p-(2<artx>xy-2-am Dihydrochlorid; 
3-(4-Piperidylmethyl)-5-[p-(2K^rtoxy-2-am Dihydrochlorid; 
3-(4-Piperidylethyl)-5-[p-(2<arboxy-2-am Dihydrochlorid; 
3-(4-Piperidylpropyl)-5-[p-(2K»rtx>xy-2-amino-eth^ Dihydrochlorid; 
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3-(4-Piperidylbutyl)-5-[p-(2-cartx^ Dihydrochlorid; 
3-(1-Arnidino^i3iperidyl)-5-[p-(2-carboxy-^^ Dihydrochlorid; 
3-(1-Amidino^i3iperkJylmethyl^ Dihydrochlorid; 
3-(1-Amidino^i3iperidylethyl)-5-[p-(2^rboxy-2-amino- Dihydrochlorid; 
3-( 1 -Amidino^iDiperidylpropyl)-5-^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(1-Amidino-4-piperidylbutyl)-5-[p-(2-carl^^ Dihydrochlorid; 
3-(l-lsopropyl-4-piperidyl)-5-lp-(2-cartx>^^ Dihydrochlorid; 
3-(1-Metoyl-4iD!peridylmethyl)-5-[p-(2-^ Dihydrochlorid; 
3-(4-Piperazinylethyl)-5-[p-(2-carboxy-2-amm^ Dihydrochlorid; 
3-(4-Piperazinylpropyl)-5-[p-(2-cartoxy-2-amin^^ Dihydrochlorid; 
3-(4-Piperazinylbutyl)-5-[|>(2-carboxy-2-amino^ Dihydrochlorid; 
3-( 1 - Amidino^i?iperazinylethyl)-5-[p-(2-<^rt»^^^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(1-Amidino-4-piperazinylpropyl)-5-[p-(2^rboxy-2-am Dihydro- 
chlorid; 

3-(1-Amidino-4iDiperazinylbutyl)-5-[p-(2-cato Dihydrochlo- 
rid. 

Bei spiel 6 

0.6 g 3i>-N-BOC-Amidino-phenyl-5-[p-(2-^ 
on [erhaitlich nach Bsp. 1 J werden in 40 ml 2 N HCI-L6sung auf Dioxanbasis suspendiert und 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt Nach Entfernung des L6sungsmittels und ublicher Aufarbertung erhait man 3-p-Amidino-phenyl-5-[p- 
(2-methoxycarbonyl-2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on t Dihydrochlorid, F. 132-133°. 
Analog erhait man nach Entfernung der BOC-Schutzgruppe der Produkte aus Beispiel 1 

3-(4-Piperidyl)-5-[p-{2-methoxycartX)nyl-2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxa20lidin-2-on 1 Dihydrochlorid; 

3-{4-Piperidylmethyl)-5-[p-(2-methoxycarbony^ Dihydrochlorid; 

3-(4-Piperidylethyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on, Dihydrochlorid; 

3-(4-Piperidylpropyl)-5-[p-(2-methoxycartonyl-2-amino-ethyl)-phenoxy]-meth^ Dihydrochlorid; 

3-(4-Piperidylbutyl)-5-[p-(2-methoxyc^ Dihydrochlorid; 

3-(1-Amidino-4iDiperidyl)-5-[p-(2-m^ Dihydro- 
chlorid; 

3-(1-Amidino-4-prperidylmethyl)-5-[p-(2-meto^ Dihy- 
drochlorid; 

3-(1-Amidino-4-piperidylethyl)-5-[p-(2-m Dihy- 
drochlorid; 

3-(VAmidino-4-piperidylpropyl)-5-^ Dihy- 
drochlorid; 

3-(l-Amidino-4-piperidylbtfyl)-5-[p-(2-^^ Dihy- 
drochlorid; 

3-(1-lsopropyl-4-piperidyl)-5-[p-(2-methoxycar^ Dihydro- 
chlorid; 

3-(1-Methyl-4-piperidylmethyl)-5-[p-(2-m Dihy- 
drochlorid; 

3-(4-Piperazinylethyl)-5-[p-(2-methoxy<^r^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(4-PiperazinyIpropyl)-5-[jp-(2-methoxycarbonyl-2-a Dihydrochlo- 
rid; 

3-(4-Piperazinylbuty1)-5-[p-(2-methoxycarb^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(1-Amidino-4iDiperazinylethyl)-5-^ 
Dihydrochlorid; 

3-(1-Amidino-4i3iperazinylpropyl)-5-^ 
Dihydrochlorid; 

3-(1-Amidino-4-piperazinytbutyl)-5-[p-(2-m^ 
Dihydrochlorid. 
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Beispiel 7 

Analog Beispiel 4 erhait man ausgehend von 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperidyl)-5-[p-(2-meth^ 
sutfonyl-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxa20lidin-2-on [erhaitiich nach Bsp. 3) durch Verseifung das 3-(1-N-BOC-Ami- 
5 dino-4-piperidyl)-5-[p-(2-carboxy-2-N-butylsulfony^ 
Analog erhait man durch Verseifung 

von 3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-[p-(2-methoxyca 

2 -on: 

3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-[p-(2^rtx>xy-2-N-buty^ 
io von 3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-[p-{2-methoxycato^ 

oxazolidin-2-on: 

3-(4-N-BOC-Piperidylnrethyl)-5-[p-(2-cart 

von 3-(4-N-BOC-Piperidylethy!)-5-[p-(2-methoxycafo^ 
zolidin-2-on: 

75 3-(4-N-BOC-Piperidylethyl)-5-[p-(2-carto 

von 3-(4-N-BOC-Pipertiylprcpyl)-5-[p-(2-methoxycar^ 
oxazolidin-2-on: 

3-(4-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-[p-(2-caitK>xy-2-N^ 

von 3-(4-N-BOC*Piperidylbutyl)-5-[p-(2-meto^ 
20 zolidin-2-on: 

3-(4-N-BOC-Piperidylbutyl)-5-[p-(2-carooxy-2-N-btf^ 

von 3-(1-Ethyl-4-piperidyl)-5-lp-(2-methoxycarto 

2 -on: 

3-(1-Etriyl-4-piperidyl)-5-[p-(2<artx>xy-^^ 
25 von 3-(1-N-BOC-Amidino^-piperidylmethyl)^ 

methyl -oxazol idin-2-on : 

3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylmethyl^ 

zolidin-2-on; 

von 3-(1-N-BOC-Amidino-4-p!peridyletrtyl)-5-[p-^ 
30 methyl -oxazol idin-2-on: 

3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidytethyl)-5-[p-(2-ra 
din-2-on; 

von 3-(1-N-BOC-Amidino-4^iperidylpropyl)^ 
methyl -oxazolidin-2-on: 
35 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylpropyl)-5-[p-(2-car^ 
lidin-2-on; 

von 3-(1-N-BOC-Am*riino-4-piperidyfouty^ 
methyl -oxazol idin -2-on : 

3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidy1butyl)-5-[p-(2-^^ 
40 din-2-on; 

von 3-(l-lsopropyl-4-piperkiyt)-5-[p-(2-methoxycarto 
lidin-2-on: 

3-(1-lsopropyl-4-piperidyl)-5-[p-(2-c»rboxy-2-N-buty^^^ 
von 3-(1-Methyl-4-piperidylmethyl)-5-[p-^ 
45 oxazolidin-2-on: 

3-(1-Methyl-4-piperidylmethyl)-5-[p-(2-cartx>xy-2-^ 
von 3-(4-N-BOC-Piperazinylethyl)-5-[p-(2-meth^ 
oxazolidin-2-on: 

3-(4-N-BOC-Piperazinyiethyl)-5-[p-(2-cartx)xy-2-N-^^ 
so von 3-(4-N-BOC-Piperazinylpropyl)-5-[p-(2-methox 

oxazol id in -2-on: 

3-(4-N-BOC-Piperazinylpropyl)-S[p-(2-cartoxy-2-N-bLrtylsulfonyl-amino-ethyl)-phenoxy 

on; 

von 3-(4-N-BOC-Ptperaziny!butyl)-5-[p-(2-methoxycafo^ 
55 oxazolidin-2-on: 

3-(4-N-BOC-PiperazinyIbutyl)-5-[p-(2-carto^ 
von 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperazinylethyO 
methyl -oxazol idin-2-on: 

3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperazinyIethy1)-5-[p-(2-carboxy-2-N-butylsulfonyl-amino 
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zo!idin-2-on; 

von 3-( 1 -N-BOC-Amidino-4-piperazin^ 
oxy]-methyl-oxazoiidin-2-on : 

3-( 1 -N-BOC-Amidino^-piperazinyIpropyl)-5-[p^ 
5 zo!idin-2-on; 

von 3-(1-N-BOC-Amidino^-piperazinytbu^ 
methyl -oxazolidin-2-on : 

3-(l-N-BOC-Amidino^-piperazinylbuty^ 
zolidin-2-on. 

w 

Beispiel 8 

Zu einer LOsung von 0 r 6 g 3-p-Amidino-phenyl-5-[p-(2-metto^ 
oxazolidin-2-on in 20 ml THF tugt man 20 ml 20%ige NaOH-LOsung hinzu und rOhrt 24 Std. bei Raumtemperatur. Man 
15 erhalt nach Entfernung des LOsungsmittels und Gefriertrocknung 3-p-AmidinoiDhenyl-5-[p-(cart>oxy-2-N-BOC-amino- 
ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on-Na-Salz, R 120-121°. 
Analog erhalt man 

3i>-Aminomethyl-phenyl-5-[p-(cartoxy-^^ 
3iD-Amidinophenyl-5-[p-(cajtK>xy-2-N4>^ 
20 3i>Aminomethyl-phenyl-5-[|>(caitK>xy-2^ 
Salz. 

Peispiel 9 

25 Eine L6sung von 0.2 g 1-Amidino-3.5<limethylpyrazol-nitrat in 17 ml Dioxan und 5 ml Wasser wird mit 0.17 ml 

Ethyldiisopropylamin versetzt und 15 Min. geruhrt AnschlieRend gibt man 0.4 g 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[p-(2- 
methoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on hinzu. kocht das Gemisch 30 Std., dampft 
ein und arbertet wie ublich aut Man erhalt 3-p-Guanidinomethyl-phenyt-5-[p-(2-methoxy<arbonyl-2-N-BOC-amino- 
ethy1)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on. 

30 Analog erhalt man 

aus 3^-Aminomethylphenyl-5-[p-(2-methoxycarbo 

das 

3-m<3uanidirK>methyl-phenyl-5-[p-(2-m^ 

on; 

35 aus 3-m-Aminomethyl-phenyi-5-[p-(2-meth^^ 

din-2-on das 

3-m-Guantiinomethyl-phenyl-5-[p-(2-methoxycato 
lkJin-2-on; 

aus 3i>Aminomethyl-phenyl-5-[p-(2-methoxyc^^ 
40 din -2 -on das 

3-p-Guanidinom ethyl ^henyl-5-[p-(2-methoxycartoonyl-2-N-buty^ 
din-2-on; 

aus 3<>-Aminometryl-phenyl-5-[p-(2-metto^ 
din-2-on das 
45 3^<5uanidinc>methy!^henyl-5-[p-(2-m 
din-2-on; 

aus 3-o-Aminomethyl^henyl-5-tp-(2-methoxyc^rbon^ 

das 

3<>^uanidinomethyl^henyl-5-[p-(2-memoxyca 

so 

Beispiel 10 

Man leitet in eine Losung von 1,2 g 3-p-Cyan^henyl-5-[p-(2-methoxy-cartx>n^ 
phenoxy]-methyl-oxazo!idin-2-on [erhaltlich nach Bsp. 1 durch Umsetzung von 2-N-Butylsulfonyl-amino-3-(4-hydroxy- 
55 phenyl)^ropansauremethylesterrrut3-p-CyaniDhenyl-5-methansulfonyloxy-methv^ Pyridinund 
7 ml Triethylamin bei -10° H^-Gas bis zur Sattigung ein. AnschlieBend ruhrt man 14 Std. bei Raumtemperatur. dampft 
ein. lost den Ruckstand in 50 ml Aceton und versetzt mil 9 ml Methyliodid. Nachdem man erneut 6 Std. geruhrt hat, 
fittriert man ab, wascht den Ruckstand mit 5 m! Aceton. lost denselben in 30 ml Methanol, gibt 4,6 g Ammoniumacetat 
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hinzu und ruhrt 24 Std. bei Raumtemperatur. Nach ublicher Aufarbeitung erhatt man 3-p-Amidino-phenyl-5-[p-(2- 
methoxycart>onyl-2-N4xrty1sufo F. 162-1 63°. 

Analog erhait man 
aus 3-m-Cyan-phenyl-5-[p-(2-methoxycartK)nyl-2-N-butylsulfonyl 

das 

3-m-Amidino-pheny1-5-[p-(2-metrK>xyra 

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[p-(2-methoxycai±»nyl-2-N-BO das 
3-p-Amidino-phenyl-5-[p-(2-methoxycarbon^ F 1 59- 

160°; 

aus 3-p-Cyarvphenyt-5-[p-(2-methoxycarbony^ 

on das 

3-p-Amidinoi3henyl-5-[p-(2-methoxycartK)nyl-2-N-p-toluolsulfonyl-amino 

on; 

aus 3-m-Cyarvphenyl-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N^ 

on das 

3-m-Amidino-phenyl-5-[p-(2-methoxycaitw 

on. 

Bei spiel 1 1 

Analog Beispiel 4 erhait man ausgehend von 3-p-Amidino-phenyl-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-butylsulfonyl- 
amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxa2olidin-2-on [erhaitiich nach Bsp. 10] durch Verseifung das 3-p-Amidino-phenyl-5-[p- 
(2-carboxy-2-N-butylsulfonyl-amino-ethyl)-phenoxy]^ethyl-oxazolidin-2-on, F. 236-237°. 

Analog erhait man durch Verseifung 

von3-rrhAmidino-phenyl-5-[p-(2-methoxy 

on das 

3-m-Amidino-phenyi-5-[p-(2-cartoxy-2^ 

von 3-p-Amidino-phenyl-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-r>toluolsulfonyl-amino-ethyl)iDhenoxy]-methy 
2-on das 

3^-Amidino-phenyl-5-[p-(2-carboxy-2-N-p-toluote^^ 
von 3-m-Amidino-phenyl-5-[p-(2-methoxycarbony^ 
din-2-on das 

3-m-Amidino-phenyl-5-[p-(2-carboxy-2-N-^^^ 

Beispiel 12 

1 ,37 g 3-p-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-metho 
methyl-oxazolidin-2-on [erhaitiich nach Bsp.-1 durch Umsetzung von 2- N -Ethyl -ami no-3 -(4- hydroxy-phenyl) -propansau- 
remethylester mit 3i>(5-Oxo-1,2,4-oxadia2olin-3-yl)-phenyl-5-methan-sultonylmethyl-oxa20lidin-2-on] ( werden in 50 ml 
Methanol gelOst und an Raney-Nickel hydriert. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Das erhaltene Produkt wird mit 20 ml Essigsaureethylester in der Warme behandelt und das Produkt 
nach AbkOhlen abgesaugt. Man erhait 3-p-Amidinophenyl-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-ethyl-amino-ethyl)-phenoxy]- 
methyl-oxazolidin-2-on. 

Analog erhait man durch reduktive Spaltung der 5-Oxo-1 ,2,4-oxacfiazolin-Gruppe 
aus 3-p-(5-Oxo-1.2,4-oxadiazolin-3-yi)-phenyl-5-[p-(2-m 
methyl-oxazolidin-2-on das 

3i3-Amidinophenyl-5-[p-(2-methoxycarto 

aus 3-p-(50xo-1.2,4^xadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-me^^ 
methyl-oxa2olidin-2-on das 

3-p-Amidinophenyl-5-[p-(2-methoxycaito 

aus 3-p-(5-Oxo-1.2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-m 
methyl-oxazolidin-2-on das 

3-p-Amidinophenyl-5-[p-(2-methoxycartony^ 

aus 3-p-(5-Oxo-1.2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyt-5-[p-(2-methoxyc3it)ony1-2-N-BO 
methyl-oxazoIidin-2-on das 

3-p-Amidinophenyl-5-[r>(2-methoxycato 

aus 3-p-(5-Oxo-1.2.4^xadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-m^ 
methyl-oxazolidin-2-on das 

3-p-Amidinophenyl-5-[p-(2-methoxycar^ 
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Beispiel 13 

Analog Beispiel 4 erhStt man dutch Verserfung der entsprechenden Ester aus Beispiel 12 die folgenden Carbon- 
sduren: 

5 3i>Amidinophenyl-5-[p-(2<arboxy-2-^ 

3-p-Amidinopheny1-5-[p-(2K^rtx)xy-2-N-isopro^ 

3i5-Amidinophenyl-5-[p-(2K^rtKDxy-2-N-acety1-amino-ethyl)-^ 

3i>Amidinopheny1-5-[p-(2K^rtK)xy-2-N-pro^ 

3p-Amdinophenyl-5-[p-(2<artx>xy-2-N-BOC-amino-ethyl)^henoxy]-m 
w 3-p-Amidinophenyl-5-[p-(2K^rboxy-2-N-tei1.-^^ 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 4 erhaft man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 9 die folgenden Carbonsau- 

is ren: 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-«rtx>^ 

3-m-Guanidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-carboxy-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxy]-meth 
3-m-Guanidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-carboxy-2-N 
3i>-Guanidinomethyl^henyl-5-[p-(2^rtx>xy-2-N 
20 3^^uanidinomethyli3henyl-5-[p-(2^rl30xy-2-N-butylsutfonyl-amino-e^^ 
3-o^uanidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-carboxy-2-N^ 

Beispiel 15 

25 Analog Beispiel 5 erhaft man durch Abspaltung der BOC-Schutzgruppe ausgehend von den Produkten aus Beispiel 
14 die folgenden Verbindungen: 

3-p-Guanidinom ethyl iDhenyl-5-[p-(2<artx)xy-2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on; 

3-m-Guanidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-cart30xy-2-am 

3-o^uanidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-cartx)xy-2-^^ 

30 

Beispiel 16 

0.5 g 3-p-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)i3henyl-5-[p-(2-benzyloxy(^rbonyl-2-amino-ethyl)-phenoxy]^ethyl^xa2o- 
lidin-2-on [erhaitlich durch Umsetzung von 2-N-BOC-Amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propansaure-benzylester t welches 
35 man aus Tyrosin durch Einfuhrung der BOC-Schutzgruppe und Veresterung mrt Benzyialkohoi erhait, mit 3-p-(5-Oxo- 
1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-methan-sulfonylmethyl-oxazolidin-2-on zu 3-p-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl- 
5-[p-(2-benzyloxycart>onyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-pte^ und anschlieBende Behandlung mit 

Trifluoressigsaure] werden in 10 ml Dichlormethan gelGst und mit 1 Aquivalent Propansulfonsaurechlorid und 2 Aqui- 
valenten Triethylamin unter Eiskuhlung umgesetzt. Nach einer Stunde wascht man die ReaktionslOsung mit verdunnter 
40 Salzsaure (2 mal) und Wasser und engt die organische Phase nach dem Trocknen uber Magnesiumsulfat ein. Das 
Produkt wird durch Kristalli-sation aus Ethyl acetat/Petrol ether und durch Chromatographic an Kieselgel (Toluol/Aceton 
4:1) gereinigt Man erhaft 3-p-(50xo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-benzyloxy^^ 
amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on; FAB-MS: m/e 635 (M+H*). 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-p-(5-Oxo-1 t 2,4-oxadiazoIin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-benzyloxycarbonyl-2- 
45 ami no- ethy l)-phenoxy]-methyl -oxazolidin-2-on 
mrt Ethansulfonsaurechlorid das 
3i>(5-Oxo-1,2,4^xadiazolin-3-y|)-phenyl-5^^ 
oxazoiidin-2-on; 

mit Toluolsulfonsaurechlorid das 
so 3-p-(5-Oxo-1.2,4^xadiazoIin-3-yl)-pheny1-5-te^ 
oxazolidin-2-on; 

mit Benzylsulfonsaurechlorid das 
3-p-(5-Oxo-1,2,4^xadiazo!in-3-yl)-phenyl-5-^ 
methyl-oxazolidin-2-on; 
55 mit Hexansuifonsdurechlorid das 

3-p-(5-Oxo-1.2,4^xadiazolin-3-yl)-pheny1-5-[p-(2^ 
oxazolidin-2-on; 

mit Pentansulfonsaurechlorid das 
3-p-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2^^ 
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methyl-oxazolidin-2-on; 

rrrit Hexadekansulfonsdurechlorid das 
3-p-(5-Oxo-1,2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-ber^ 
methyl -oxazolidin-2-on; 

mit ButansSurechlorid das 
3-p-(5-Oxo-1.2,4-oxadiazoIin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-benzyloxycai1x)nyl 
zolidin-2-on; 

mit Pentansdurechtorid das 
3-p-(5-Oxo-1.2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p^ 
oxazolidin-2-on; 

mit Hexansdurechlorid das 
3-p-(5-OxoO,2,4-oxadiazolin-3-y1)-phenyl-5-[p-(2-ben^ 
zolidin-2-on; 

mit Benzoesaurechlortd das 
3-p-(5<>xo-1.2,4<>xadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-b^ 
zolidin-2-on; 

mit 1 -Naphtha) insdurechlorid das 
3-p-(5-Oxo-1.2.4-oxadiazolin-3-y1)-phenyl-5-[p^ 
oxazolidin-2-on: 

mit 2-Naphthalinsdurechlorid das 
3-p-(5-Oxo-1.2.4-oxadiazo1in-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-^^ 
oxazolidin-2-on. 

Bei spiel 17 

Zur Spaltung des Benzyl esters und des Oxadiazolinringes werden 0.4 g 3-p-(5-Oxo-1 .2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl- 
5-[p-(2^nzyloxyK^rbonyl-2-N-propylsulfonyl-am in 10 ml Dichlormethan 

gelOst und nach Zusatz von 1 ml EssigsSure. 0.5 ml Wasser und 5 ml Methanol sowie 0.1 g Palladium/ Aktivkohle (10%) 
bei Raumtemperatur mit Wasserstoff behandelt. Nach 30 Minuten f iltriert man den Katalysator ab. engt die Reaktions- 
I6sung ein und erhaitdas 3i>AmdinoiDhenyl-5-[p-(2-carboxy-2-N-pr<^ 
lidin-2-on. F. 200° (Zers.). 

Analog erhdlt man durch Hydrierung der Produkte aus Beispiel 16 



3i>Amidino^henyl-5-[p-(2-carboxy-2-N-eth^^ 


F. 


212° 


(Zers); 






3i>-Amidino^henyl-5-[p-(2-carboxy-2-^ 


F. 


205° 


(Zers); 






3i>-Amidino-phenyl-5-[p-(2-caitK)xy-2-N-benzylsulfo^ 


F. 


211° 


(Zers); 






3i>Amidinoi3henyl-5-[p-(2-rart>oxy-2-N^ 


R 


198° 


(Zers); 






3i3-AmfcJino^henyl-5-[p-(2-carl3oxy-2-N-pentylsuto^ 


F. 


215° 


(Zers); 






3i>-AmidinoiDhenyl-5-[p-(2-cartDoxy-2-N-hexadekanyIsulfonyl-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-ox F. 


220° (Zers ); 






3-p-Amidino-phenyl-5-[p-(2-carboxy-2-N-butanoyl-am F. 




190° 


(Zers); 






3i3-Amidino-phenyl-5-[p-(2-carboxy-2-Ni3entano^am R 


195° 


(Zers); 






3i>Amidino-pheny1-5-[p-(2-cartx)xy-2-N4iexanoyl-amino-e^ F. 




188° 


(Zers); 






3^-Amidino^henyl-5-[p-(2-cailDoxy-2-N4Denzoyl-amino-ethyl)-phenoxy]-methylK)xazolidin-2-on. F. 204 


° (Zers.); 


3-p-Amidino-phenyl-5-[p-(2-carboxy-2-N-(1 -nap hthoyl-amino) -ethyl) -phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on; 






3i*-Amidino^henyl-5-[p-(2-cait>oxy-2-N-(2-^ 


F. 


226° 



(Zers). 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
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Beispiel A: InjektionsglSser 

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 I zweifach 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6.5 eingestellt. steril filtriert, in Injektionsgiaser abgefullt, urrter sterilen 
5 Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthait 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Supposrtorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, 
w gieBt in Formen und laBt erkaften. Jedes Suppositorium enthait 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: L6sung 

Man bereitet eine LOsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I. 9,38 g NaH2P0 4 ■ 2 H2O. 28.48g Na2HP0 4 - 
15 12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6.8 ein, fulrt auf 1 I 
auf und steriJisiert durch Bestrahlung. Diese LOsung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

20 Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose. 1 ,2 kg Kartoffelstarke. 0,2 kg Talk und 0.1 kg Magnesi- 
as umstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt. derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthait 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus Saccha- 
30 rose. Kartoffelstarke, Talk. Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefulft, so daB jede Kapsel 20 mg des 
35 Wirkstoffs enthait. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril f iltriert, in Ampullen 
40 . abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg Wirkstoff. 

Patentanspruche 

1. Oxazolidinon-Derivateder Formel I 

45 



so 




o 



55 



worin 
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70 



25 



30 



FT 



B-0^(CH 2 ) m -, B-N^N.(CH 2 ) n - Oder 



R 2 H, A, Ac, A-SOr. Ar-SO r Oder eine konventionelle Aminoschutzgruppe, 

15 R3 H, A, Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, Ar Oder Ar-(CH2) k -. 

A Alkyl mit 1 bis 16 C-Atomen, 

B H, A Oder H 2 N-C(=NH)-, 

20 

D H2N-CH2-, H 2 N-C(=NH)- Oder H 2 N-C(=NH)-NH-CH 2) wobei die primSren Aminogruppen auch mit konven- 
tioneflen Aminoschutzgruppen versehen sein kdnnen, 

Ac Alkanoyl mit 1 bis 10 C-Atomen oder AroyI mit 7 bis 1 1 C-Atomen, 

Ar unsubstituiertes Oder durch A, CI. Br, I. OA, OH. N0 2 . CN t NH 2 , NHA und/oder NA 2 mono- Oder disubstrtu- 
iertes Phenyl Oder Benzyl. 

m 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

n 2,3 oder 4 und 

k 1.2, 3 Oder 4. 

35 bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

2. Enantiomere Oder Diastereomere der Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1. 

40 3. 

(a) 3-p-Amidinc>-phenyl-5-[p-(2-amino-2K^rboxy-ethyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 

(b) 3-p-Amidino-phenyl-5-|p-(2-amino-2HTiethoxyc^rbonyl-ethyl)-ph 

45 

(c) 3-p-Amidino-phenyl-5-[p-(2-N-biitylsulfonyl-am 

(d) 3-p-Amidinophenyl-5-[p-(2-N^-toluolsulfonyl-am 

so (e) 3iD-Amidino-phenyl-5-[p-(2-N-butylsufo 

2 -on, 

sowie die physiologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze der genannten Verbindungen. 

55 4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I gemaB Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. daB man 

(a) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer f unktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysie- 
renden oder hydrogenolysierenden Mitte! in Freiheit setzt, oder daB man 
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(b) eine Verbindung der Formel II 




worin 

FP die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besrtzt 
und 

2 CI, Br, I, OH Oder eine reaktionsffihig veresterte OH-Gruppe bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel 111 



worin 

R 2 und R 3 die angegebenen Bedeutungen haben 
und 

X OH Oder einen aus OH ablertbaren salzartigen Rest bedeutet 

urnsetzt. Oder daG man 

(c) eine Verbindung der Formel IV 



worin 

R1, R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem reaktionsfahigen Deri vat der KohlensSure umsetzt, oder da 6 man 




COOR 3 




COOR 3 



O710657A1 I > 
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(d) eine Verbindung der Formel V 



10 



HNn y° 

o 



NHR 



COOFT 



V. 



worm 



R 2 und R 3 die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel VI 



b-n: y 



vi. 



20 



worm 



25 



B die angegebene Bedeutung hat 

und 

Y 



30 



I 



35 Oder >N-<CH2) n -X\ 

worin m und n die bereits angegebenen Bedeutungen haben und 
X* CI, Br, I Oder eine andere leicht verdrangbare Abgangsgruppe ist, bedeutet. 
umsetzt, Oder daB man 

(e) zur Herstetlung einer Guanidinomethylverbindung der Formel I (R 1 = einfach durch H 2 N-C(=NH)-NH-CH 2 - 
substituierter Phenyl rest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel I, die jedoch anstelle des Restes R 1 
eine Aminomethylphenylgruppe enthalt. mit einem amidinierenden Mittel behandelt, Oder daB man 



40 



(f) einen Rest R 3 in einen anderen Rest R 3 umwandelt. indem man einen Ester der Formel I verseift, oder eine 
Carbonsaure der Formel I verestert. Oder da 3 man 



so (g) (einen) Rest(e) R 1 und/oder R2 in (einen) andere(n) Rest(e) R 1 und/oder R2 umwandelt, und/oder daB man 

(h) eine Verbindung der Formel I durch BehandeJn mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze Oberfuhrt 

5. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet. daB man eine Verbindung 
55 der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 

stens einem festen, f lussigen oder halbf lussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I, 
gemaB Anspruch 1, und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 
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7. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemdB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze zur Herstellung von Arzneimrtteln. 

8. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemaG Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze bei der Bekampfung von Krankheitea 



10 



15 
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